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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】結核に対する宿主応答は1型ヘルパーT（Th1）細胞の関与する細胞性免疫や肉芽腫炎症であるが、本
研究で著者は結核菌病原因子であるミコール酸含有糖脂質に対する宿主応答の分子機序を解明する。 
【材料と方法】結核菌からミコール酸含有糖脂質（trehalose dimycolate：TDM）を抽出した。TDMを BALB/c
や同系STAT4欠損マウスに投与し、遅延型過敏反応や病変形成を解析した。さらに、サイトカイン動態を解析
するため、マウスリンパ節細胞を糖脂質で刺激し、培養上清に含まれるサイトカイン蛋白を定量した。 
【結果】TDMに対する足蹠腫脹反応や肺肉芽腫形成は STAT4欠損マウスで有意に減弱していた。肺病変部のサ
イトカイン蛋白含有量では、interleukin (IL) 12 p70、IL-1s、tumor necrosis factor αや cc-chemokine
（macrophage inflammatory protein 1α）はBALB/cやSTAT4欠損マウスで差異を認めなかった。しかし、肺
病変部interferon（IFN）γはSTAT4欠損マウスで有意に減少していた。TDM刺激リンパ節細胞のサイトカイン
産生では、病変部と同様、IFN-γがSTAT4欠損マウスで有意に減少していた。また、IL-4は病変部やリンパ節
細胞培養でBALB/cやSTAT4欠損マウスにおいて検出されなかった。 
【結論】結核菌細胞壁表層に存在するミコール酸糖脂質は宿主の転写因子STAT4蛋白を介して選択的にTh1細
胞応答を誘導し、その結果、細胞性免疫や肉芽腫炎症を惹起することが明らかになった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 結核に対する宿主応答は1型ヘルパーT（Th1）細胞の関与する細胞性免疫や肉芽腫炎症であるが、本研究で
著者は結核菌病原因子であるミコール酸含有糖脂質に対する宿主応答の分子機序を解明した。 
 結核菌からミコール酸含有糖脂質（trehalose dimycolate：TDM）を抽出した。TDMを BALB/cや signal 
transducer and activator of transcription 4 protein（STAT4）欠損同系マウスに投与し、遅延型過敏（足
蹠腫脹）反応や病変形成を解析した。さらに、サイトカイン動態を解析するため、マウスリンパ節細胞を糖脂
質で刺激し、培養上清に含まれるサイトカイン蛋白を定量した。 
 TDMに対する足蹠腫脹反応や肺肉芽腫病変形成は STAT4欠損マウスで有意に減弱していた。肺病変部のサイ
トカイン蛋白含有量では、interlukin (IL) 12 p70、IL-1s、tumor necrosis factor αや cc-chemokine
（macrophage inflammatory protein 1α）はBALB/cやSTAT4欠損マウスで差異を認めなかった。しかし、肺
病変部interferon（IFN）γはSTAT4欠損マウスで有意に減少していた。TDM刺激リンパ節細胞のサイトカイン
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産生では、病変部と同様、IFN-γがSTAT4欠損マウスで有意に減少していた。また、IL-4は病変部やリンパ節
細胞培養でBALB/cやSTAT4欠損マウスにおいて検出されなかった。 
 結核菌細胞壁表層に存在するミコール酸糖脂質は宿主の転写因子STAT4蛋白を介して選択的にTh1細胞応答
を誘導し、その結果、細胞性免疫や肉芽腫炎症などの宿主応答を惹起することが判明した。 
 これらの知見は結核菌病原因子―宿主応答関係における分子機序の解明に寄与し、よって、著者は博士（医学）
の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
